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La presents invention concerne une nouvelle famille de dS- 
rivfis du quinuclidinol, de formule gSnfirale 



(I) 




dans laquelle 

- R * H, OH ou alkyle de I i 4 C 
5 - Rj * phSnyle, thificyle 

- R 2 - cyclohexyle, cyclopentyle , thiSnyle 

- avec, dans le cas oft R » H # cyclisation entre R r et R 2 de telle 
sorte que (I) pent prendre la forme 




(ID 



dans laquelle X « o,S ou CH 2 

xo Ir' invention vise ces composes eux-mSmes, leurs sels, lours 

d6riv6s ammonium quaternaire , leur preparation ainsi que lea compo- 
sitions phamnaceutiques les nontenant. 

Ces composes possfcdent d'int6ressantes propri6t6s qui les 
rendent utiles comme ti£dicaments , notamment dans le domaine choli- 

15 nolytique. 

On peut, selon la nature du substituant R, les preparer par 
I'une des deux mSthodes suivantes, 

Ainsi dans le cas oft R = H ou alley le, on peut faire r€agir 
un chlorure d'acide de forme 

C0C1 

R 2 R 

20Ste_le quinuclidinol-3 . II est avantageux d»op£rer au sein d J un sol- 
vant inerte (tel que le benzfene ou le toluene), k la temperature d 1 
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4b^SLtion fu salv-^, za j.reseiice cu non d'un accspteur basique. 
En particular ur. iSrive i^callique alcalin du quinuclidinol-3 , 
par exemple la dSrivS sods, peut remplir le rdle d'accpteur basi- 
que. 

Dans le cas oiR « OH, on peut opdrer par transest£ri£ ica- 
tion du guimiclidinol par un ester de forms 



C CO-OR 4 



^ 2 OH. # . 

oil R f « methyle ou ethyle. 

On op&re gSnSralement en presence d'un alcoolate alcalin 
a bas poids iaol£culaire (par exemple le mSthylate de- sodium ou I 1 
Sthylate de sodium) au reflux d»un solvant inerte permettarit d'S- 
liminer par azSotropie l'alcool R'OH formfi (par exemple 1 -heptane 
ou le toluene) . . 

Les nouveaux produits peuvent dtre £ventuellement purifies 
par des m£tho.des physique* (telles que distillation, cristallisa- 
tion, chromatographies ou chimiques (telles que formation de sels 
et r€g§n6ration de la base par traitement ■ des . sels en milieu alca- 
lin). - 

Les composes (I) peuvent Stre transform^ en sels d' addi- 
tion par action d'acides minSraux et organiques au sein d'un sol- 
vant appropriS (par example des alcoals, des Others, des cfitones 
ou des solvants chlorSs) et en sels d' ammonium quaternaire par ac- 
tion d* esters mineraux ou organiques, Sventuellement dans un sol- 
vant, a temperature ambiante ou par faible chauffage. 

On va, gr£cesux exemples ci-apr&s, illustrer la mise en 
oeuvre de ces procSdSs appliquSs & la preparation de dix huit des 
composes selon 1« invention, ainsi que de certains de leurs sels et 
de leurs sels d 1 ammonium quaternaire. 
Exemple I 

(Cyclohexyl-2 hydroxy- 2 phenyl- 2 ethanoyloxy) -3 quinuclidine 

, -O-CO-C- - " ^ 



0 °« n O 
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_ A ™ e suspension de 0,54 g de mesylate de sodium dans 160ml 
d heptane anhydre on ajoute 13.2 g de cyclohexyl-2 hydroxy-2 etha- 

noate de mSthyle et 11,6 g de quinuclidinol~3. Le melange est por- 
t& au reflux pendant 4 heures et le methanol forme est eliminS, au 
5 moyen d'un "Dean-Stark", par entratnement azeofcropique. On evapore 
80 ml d'heptane, au bain-marie a 50" C, sous pression reduite, et 
on ajoute a la suspension obtenue 2O0 ml d' acetate d'ethyle. Les 
produits insolubles sont separes par filtration et laves deux fois 
par 100 ml au total d'acetate d'ethyle. Les solutions organiques 
10 reunies sont extraites trois fois par 150 ml au total d'une solu- 
tion aqueuse d'acide chlorbydrique normale . glacee. Les solutions 
acides reunies sont alcalinisees au bain de glace par 90 ml d'une 
solution aqueuse saturee de carbonate de potassium. L'huile qui 
relargue est extraite quatre fois par 400 ml au total d'ether. .Les 
15 solutions etherees rSunies sont lavees quatre fois par 400 ml au 
total d'eau distillee, secbees sur sulfate de magnesium anhydre et 
evaporees. Le residu (11,9 g) est recristalli.se sept, fois dans l'a~ 
cetonitrile bouillant. On obtient x 1,4 g de (cyclohexyl-2 hydroxy- 
2 ph6nyl-2 ethanoyloxy)-3 quinuclidine, sous forme d'un diastexeoi- 
20 somere pur, fondant a 143" c. Les filtrats dea recristallisations 
successives sont rassembles, evapores et le residu est recristal- 
lisS dans le minimum d'aceton^ile bouillant. On obtient : 5,8 g 
de (cyclohexyl-2 hydroxy-2 phenyl-2 etbanoyloxy)~3 quinuclidine, 
sous forme d'un melange des deux diastereo-isomeres, fondant a 
25 98-100° C. 

- Le quinuclid^nol-3 pent stre pre pa r6 par reduction cataly- 
tique de la quinuclidinone-3, suivant C.A. Grob et Coll., Helv. 
Chim. Acta, 40 (1957), 2170. 

- Le cyclohexyl-2 hydroxy-2 phenyl-2 6thanoate de mSthyle 

30 pent etre prepare par esterification de l'acide correspondant sui- 
vant A.B.H. Puncke et coll., Arzneim._Forsch, 10 (I960), 767. 
Exemple 2 

(cyclopentyl-2 hydroxy-2 phehyl-2 6thanoyloxy)-3 quinuclidine 
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A une suspension de O f 47 g de mSthylate de sodium dans 150 ml d 1 
heptane anhydre on ajoute II # 0 g de cyclopentyl-2 hydroxy-2 phSnyl- 
2 Sthanoate de mSthyle et IO,5 g de quinuclidinol-3 . Le melange est 
portfi au reflux pendant 4 heures et le methanol forrofi est 61imi n6 t 
5 au moyen d f un "Dean-Stark" f par entratnement azSotropique . On 6va- 
pore IOO ml d' heptane, au bain-marie It 50° C, sous pression r6dui- 
te, et on ajoute & la suspension obtenue 200 ml d* ac&tate d'fithyle. 
Les produits insoltibles sont s6par6s par filtration et lav£s par 
100 ml d'6c£tate d'Sthyle. Les solutions organiques r€unj.es sont 
10 extraites trois fois par 300 ml au total d'une solution aqueuse d 1 
acide m6 thane sulfonique normale glac6e. Les solutions acides r6u- 
nies sont alcalinis£es, au bain de glace par ISO ml d'une solution 
aqueuse saturfie de carbonate de sodium. L'huile qui relargue est 
extraite trois fois par. 300 ml au total d'fither ? les solutions 
15 6thSr6es rSunies sont lav£es a neutrality cinq fois par 1250 ml au 
total d'eau distillSe, s€ch€es sur sulfate de magnesium anhydre et 
6vapor6es. On obtient 12 , 5 g d/^uile dont 10 g dissous dans 20 ml 
d'isopropanol sont teait^s par 8 ml d f une solution, dans lather 
anhydre, d ' acide dhlorhydrique anhydre, contenant 3,8 moles d'aci- 
20 de par litre de solution. Aprds refyoidissement, 2 heures & 3° C, 1 
les cristaux apparus sont essor6s et dissous dans 85 ml d'isopro- 
panol au reflux. La solution chaude est filtrfie et refroidie une 
nuit ^ 3° C. Les cristaux apparus sont essorfis, lav6s deux fois par 
30 ml au total d'isopropanol glacS et s6ch€s sous pression r&duite 
25 (i mm de mercure) h 40°C. On obtient 7,7 g de chlorhydrate de (cy- 
clopenty 1-2 hydroxy-2 phSnyl-2 Sthanoyloxy ) - 3 quinuclidine, sous 
forme d'un melange de deux diastSrSo-isom&res , fondant i 244-246° C. 

- Le cyclopentyl-2 hydroxy-2 ph6nyl-2 Sthanoate de mSthyle 
peut-6tre prepare par esterif ication par le diazomSthdne de l 1 acide 
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correspondant . 
Exemple 3 

Bromure de methyl-l (eyclohexyl-2 hydroxy-2 phenyl-2 ethanoyloxy ) - 
3 guinuclidinium. 

5 A la solution de io,4 g de (cyclohexyl-2 hydroxy-2 phenyl-2 ethanoy- 
loxy)^ guinuclidine dans SO ml de methanol anhydre, on ajoute 45 
ml d'une solution dans le methanol de bromure de methyle (contenant 
2 moles de bromure de methyle par litre de solution) . La solution 
est conserves a 1'abri de I'humidite pendant 2 h, a temperature am- 
10 biante puis evaporee a see, sous pression reduite, au bain-marie a 
50 • C. Au residu dissous dans 25 ml d'ecetonitrile, on ajoute, 
goutte a goutte, at en agitant, IOO ml d 'ether anhydre , lescris- 
taux apparus sont essores, laves deux fois par 50 ml au total d* 
ether anhydre et seches sous pression reduite (Hum de mercure) , a 
IS 40o c. On obtient 8,15 g de bromure de methyl-l (cyclohexyl-2 hyd*>- 
xy-2 phenyl-2 ethanoyloxy) -3 guinuclidinium sous forme d'un melan- 
ge de diast£reo-isomeres fondant a 160° C. 
Le 4 



Bromure de methyl-l (cyclopentyl-2 hydroxy-2 phenyl-2 ethanoyloxy) 
20 -3 guinuclidinium 

7,5 g de (cyclopentyl-2 phenyl-2 hydroxy-2 ethanoyloxy ) -3 guinucli- 
dine sont dissous dans 35 ml d'une solution de bromure de 'methyle 
dans le methanol (contenant 2^ mo las de bromure de methyle par Utre 
de solution). La solution est conservee a l'abri de i'humidite pen- 
25 dant 2 h, a temperature ambiante puis evaporee a sec, sous pression 
reduite, au bain-marie a SO- C et le residu est dissous dans 20 ml 
d'isopropanol bouillant. Apres refroidissement une nuit a 3« c, les 
cristaux apparus sont essores, laves par 5 ml d'isopropanol glace 
puis deux fois par 40 ml au total d' ether anhydre et seches sous 
30 pression reduite (imm de mercure a 40- C. On obtient 8,2 g de bro- 
mure de methyl-i (cyclopentyl-2 phenyl-2 hudroxy-2 ethanoyloxy ) -3 
guinuclidinium sous forme d'un melange de diastereo-isomeres, fon- 
dant a 150-152° C. 
Exemple 5 
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/lligayl-2 {thifinyi-2)-2 hySrosy-2 Sth^nDylos^7-3 quinuclidine 




On utilise le m9iaa proced* que celui de 1 "example I. 
A partir de 2,5 g fie quinuelidinol-3 et de 5 g de phSnyl-2 faydrosy- 
2 (thi£nyl-2)-2 Sthanoate de mfithyle, on obtient 3 g de base huife*- 
5 se. Aprds cristallisation dans 30 ml d'ac£tonitrile bouillant et 
sSchage sous pression rednite (I mm de msrcure) h 40° C, on obtient. 
2,2 g d'/hydroxy-2 ph6nyl-2 (thi£nyl-2)-2 6thanoylox£?-3 quinucli- 
dine, sous forme d'un diast£r6o-ison&re pur fondant £ 134° C. 
- Le ph£nyl-2 hydroxy-2 (thi6nyl-2 ) -2 Sthanoate de m£thyle pent &trs 
IO pr^parS par condensation du bromure de thi£nyl-2 magnesium avec le 
phSnylglyoxylate de methyle, euivant B.J. Kartell & coll., I. Sham. 
Scii52 (1963), n° 4, 331. 
Bxemple & 

/7thi£nyl-2)-2 cyclopentyl-2 bydroxy-2 6thanqylox£?-3 quinuclidine 




15 A une suspension de 0,85 g de quinuclidinol-3 dans 25 ml de toluene 
arihydre, on ajoute 0,6 g d'6thylate de sodium et 2,6 g de (thifinyl- 
2) -2 cyclopentyl-2 hydroxy-2 Sthanoate d'6thyle. Le melange est 
chauffd lentement pendant 2h30 et I'azeo trope formfi par l^thanol 
Iib6r6 et le toluene est distill^ Quand la temperature interne at- 

20 teint 110° C, on a recueilli 15 ml de distillat j ajoute 15 ml 
de toluene anhydre et on continue lentement la distillation. Le 
chauffage est arr<StS lorsqu/on a recueilli encore 15 ml de distil- 
lat. A la solution r^siduelle refroidie au bain de glace on ajoute, 
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goutte a goutte, 15 ml d'eau distillee puis 15 ml d'eter. la phase 
aqueuse decantee est extraite deux fois par 30 ml au total d« aceta- 
te d'ethyle. Les fractions organiques reunies sont lavees deux fois 
par 20 ml au total d'eau distillee puis extraites trois fois par 45 
5 ml au total d'une solution aqueuse d'acide methane-sulfonique N 
glacee. Les extraits acides reunis sont refroidis au bain de glace 
puis alcalinisee par addition de 12 ml d'une solution aqueuse sa- 
turee de carbonate de potassium. L'huile qui relargue est extraite 
trois fois par 60 ml au total d' acetate d'fithyle. Les extraits or- 
lOganiques reunis sont laves deux fois par 20 ml au total d'eau dis- 
tillee ; seches sur sulfate de magnesium anhydre et evapores sous 
pression rSduite au bain-marie a 40» C. L'huile residuelle (2g) est 
dissoute dans 2,5 ml d'fithef 6* on a jotttw a la solufcioa ©btenue 8 
ml d'oxyde d ■ isopropyle . Apres refroidissement 2 h a 3* C, les cris- 
I5 taux apparus sont essores, laves par 5 ml d'oxyde d'iSopropyle f»a 
et seches sous pression r4duite & temperature ambiante. On obtient 
1,3 g de /7thienyl-2)-2 cyclopentyl-2 hydroxy-2 6thanoyloxy?-3 qui- 
nuclidine, sous forma d'un melange de diasterSo-isosaeres fondant a 
130° C. Apres deux recristallisations dans l'aoStusaitrile on obfci- 
20 ent un diastgreo-isoaers pur fondant a 135° c. - 

- Le (thiSnyl-2)-2 cyclopentyl-2 hydroxy-2 Stbanoate d 'ethyl© paut 
£tre prepare par condensation du bromure de cyclepsntyl magnesium 
avee le (thienyl-2) glyoxylate d'ethyle, par analogie avec la me- 
thode de B.J. Martell s coll., j. shana* Sci., 52 (1963), n» 4, 331. 
25 Exemole 7 

y5i (thienyl-2) -2, 2 hydroxy-2 e£hanoylcxy?-3 quinuclidine 

n 

. o - co - c"^* 



On utilise Is steme proeede que celui de l'exemple 6. 
A partir de 3,2 g de di (thienyl-2) -2,2 hydroxy-2 ethanoate d'ethy- 
le et de I g de quinuclidinol-3 , on obtient 1,3 g de base brute 
30 cristallisSe . Apr&s recristallisation dans 13 ml d • acetonitrile 

1 
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bouillant et sechage sous pression rSduite a temperature ambiante, 
on obtient I g de /3i (thienyl -2) -2. 2 hydroxy-2 4thanoyloxy?-3 
guinuclidine , sous forme d'un diastereoisomere pur fondant a 153 °c. 
- Le di (thienyl-2) -2, 2 hydroxy-2 Sthanoate d'ethyle peut 6txe pre- 
5 pare par condensation de l'iodure de thienyl-2 magnesium avec le 
(thi6nyl-2) glyoxylate d'fithyle, suivant P. Leonard. & coll.,. j. Am. 
Chem. Soc, 73 (1951), n° 5, 2216. 
Exenrole 8 

Bromure de mSthyl-i /di (thienyl-2) -2, 2 propionyloxy?-3 quinucli- 
10 dinium 

O 

/ tSf , CH 3 Br 
— O - CO - C. 




CH 3 > 



A la solution de 1,7 g d'acide di (thienyl-2) -2, 2 propionique dans 
20 ml de chloroforme anhydre, on ajoute au bain de glace 2,3 ml de 
chlorure de thionyle. La solution est portee au reflux 90 minutes 
puis evaporees sous pression reduite au bain-marie a 40° C. Le..r6- 
15 sidu est repris par 20 ml de benzene anhydre et le benzene fvapore 
dans les raSmes conditions. L'huile residuelle (1,84 g) est dissou- 
te dans IO ml de benzene anhydre et la solution obtenue ajoutee 
goutte a goutte a la suspension, refroidie au bain de glace, de ifSJg 
de derive sode du quinuclidinol-3 dans 15 ml de benzene anhydre. Le 
20 melange reactionnel est portfi au reflux pendant 3h30 puis refroidi 
au bain de glace. Apres addition de 25 ml d'fither, la solution est 
ensuite extraite par 3 portions de 50 ml d'une suspension aqueuse 
d'acide chlorhydrique N. Les extraits acides reunis sont laves deux 
fois par 20 ml au total d' ether et alcalinisS au bain de glace par 
25 addition de 6 ml de lessive de soude IO N. L'huile qui relargue est 
extraite trois fois par 90 ml au total d' acetate d'ethyle. Les ex- 
traits organigues reunis sont laves trois fois par 30 ml au total 
d'eau distillee, sechSs sur sulfate de magnesium anhydre et evapo- 
res sous pression rfiduite au bain-marie a 40-SO" C. On obtient I,5g 
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da base huileuce dont 1,3 g n*t transforms en bromSthylate par ad- 
dition de 2,6 ml d • isopropanol et de 15 ml d'une solution acetoni- 
que de bromure de methyle eontenant 2 moles de bromure de methyle 
par litre de solution. La solution obtenue est refroidie a 3<» c et 
5 les cristaux apparus sont essores, l»es par 5 ml d'acetone et secbis 
a temperature ambiante, sous pression reduite. On obtient 1,3 g de 
bromure de methyl-l /di (thienyl-2)-2,2 propionyloxy?- 3 quinucli- 
dinium fondant & 152° c. 

- Le derive soda du quinuclidinol-3 pent etre prepare par action 
IO de la quantity calculee de sodium sur le quicuclidinol dans le ben- 
zene, au reflux pendant 22 h et evaporation du benzene. 

- L'acide di<thienyl-2)-2,2 propionique pent ©tre prepare par actfcn 
de l'acide pyruvique sur le thiophene suivant M. sy & coll.. Bull. 
Soc. Chim. France, 1967, n° 7, 2609 

15 Exemple 9 

(Cyclohexyl-2 phSnyl-2 ethanoyloxy) -3 quinuclidine 




5 g d'acideOC-cyclohexyKA-phenylacetique sont dissous a tempera- 
ture ambiante dans 25 ml de chlorure de thionyle. Apres 2fa de re- 
flux la solution est evaporee^ous pression reduite, au bain-marie 
20 a 30-35- C. Le residu est dissous dans SO ml de benzene anhydre et 
la solution evapor^e dans les mev.es conditions. Le chlorure d'aci- 
de obtenu (5,4 g) , dissous dans 20 ml de benzene anhydre, est ajou- 
te goutte a goutte a une suspension de 3,4 g de derive soda du qui- 
nuclidinol-3 dans 50 ml de benzene anhydre. Le melange reactionnel 
25 est porta au reflux pendant 2h30 puis traite par le precede decrit 
dans 1'exemple 8. On obtient 5,3 g d'huiie dont 4,4 g sont dissous 
dans 20 ml d'acState d'ethyle bouillant. La solution chaude est 
ajoutee a une solution chaude de 1,56 g d'acide maleigue dans 15 
ml d 'acetate d'ethyle. Apres refroidissement 4 h a 3° c, les cris- 
30 taux apparus sont essores, laves par 5 ml d 'acetate d'ethyle froid 
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^t s^chsii ft w3L^£tti.u^ c^i&n-^, aous pression reduite* On cbtist 
i f 5 g de snaieats acide {cyciohexyl-2 phenyl-2 6thanoyloxy)-3 
^uinuclidina, sous forsss 4'uzs. n^lange de diast£r£o-isom&res, fon- 
dant k 105* C. 

/PhcSnyl-2 {thi€nyl-?.)-2 ^bhanoyloa^/-3 quinudidine. 




I # 05 g d'acide^-(thiei^l-2)C^-ph^DylacSt±qua sont dissous dans 5 
ml de chlornre de tbionyle et la solution est agit§e k temperatu- 
re antoiante pendant 4 b puis 6vapor6e sous' preesiori rSduite au 

CO 

bain-marie I 45° C. Le rfcsidu est dis sous dans IO ml de benzene 
anhydre et la solution €vaporee dans les mStaes conditions. La so- 
lution du chloruxe d 'acide brut residue! t dans 5 ml de benz&ne an- 
hydre, est ajout^e gcutte k goutte k une suspension de 0,7 g de 
dSriv€ sodS du quixraclidinol-3,rdans IO ml de benzene, et le m£lan- 

5 ge portg au reflux pendant 5b3p. Aprfcs traitement suivant le pro- 
c66& dScrit dans 1'axenoia 3, on obtient I g de base huileuse dont 
0,6 g est dissous dans 6 mi d' acetone bouillant. La solution chau- 
de est ajout£e k une solution bouillante de 0,16 g d'acide oxali- 
que aribydre dans 1,7 ml d'ac^^one. Apr&s refroidissement 2h a 2°C, 

O les cristaux appasrus son* essor^s, lav€s par 2 ml d ( acetone et sS- 
ch&s a temperature ambiante , sous pression r£duite« On obtient O t 7 
g d' oxalate acids de /ph5nyl-2 (thifinyl-2)-2 £thanqyloxy/-3 quinu- 
clidine, sous rczme d'un flange de dxast£r€o~isom&res fondant £ 
I4O 0 C. 

25 - L , acii^C<-(thiinyi-2) < X-ph6nyiac6tique peut Stre pr6par§ par re- 
duction 3u chiorure stanncus de 1 ■ acide <*- (thi£nyl-2 ) ph6nylglyco- 
lique, salvant le brevet u.S, 2 541 024 (I3/2/5I) . 
Exemple II 
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(Xanthenyl-9 carboxyH3 quinuclidine 




A la suspension de 25 g de carboxy-9 xanthine dans 90 ml de tetra- 
chlorure de carbone on ajoute 20 ml de chlorure de thionyle frat- 
chement distille. Le melange est ports au reflux pendant 2h30 7 

S le tetrachlorure de carbone et le chlorure d^thionyle en exces sont 
evapores au bain-marie a 40-C, sous pression reduite. Le residu est 
dissous dans 300 ml de benzene anhydre et le benzene est evapore 
dans les mftaea conditions. On ajoute au residu 19,1 g de quinucli- 
dinol-3 et 800 ml de benzene anhydre. Le melange est portfi au re- 

10 flux pendant 6 heures. 

Apres refroidissement i IO'C, la suspension obtenue est trai- 
tee, au bain de glace, successivement par BOO ml d'eau distilled, 
70 ml de lessive de sonde 10 H et 35 g de carbonate de potassium.' 
la temperature interieure ne depassant jamais ?• C. La solution 
15 aqueuse est decantee et extraite quatre fois par 2 1 au total- de 
benzene. Les solutions benzeniques reunies sont extraites trois 
fois par 1250 ml au total d'une solution aqueuse d'acide methane sal - 
fonique normal. Les solutions ac^des reunies sont alcalinisees au 
bain de glace par 130 ml de lessive de sonde 10 N, la temperature 
20 interieure ne depassant jamais 10- C. L'huile qui relargue est ex- 
traite trois fois par 900 ml au total de benzene. Les solutions 
benzeniques reunies sont lavees a neutrality deux fois par 4O0 ml 
au total d'eau distillee, sechees sur sulfate de magnesium anhydre 
et evaporees. An residu (23,8 g) dissous dans 72 ml d'isopropanol 
25 on ajoute, au bain de glace, 23,7 ml d'une solution dans 1'ether 
anhydre d'acide chlorhydrique anhydre, contenant 3,8 moles d'acide 
par litre de solution. Apres refroidissement 2 h & 3°C, les cris- 
taux apparus sont essores, laves deux fois par le melange de 20 ml 
d'isopropanol et de 10 ml d'ether anhydre, seches sous pression 
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rSduite (I mm de mercure) , a 60 °C. On obtient 23,1 g de chlorhy- 
drate de (xanthSnyl-9 carboxy)-3 quinuclidine , fondant & 224-226 °C. 

- lie carboxy-9 xanthine peut Stre prepare par sodation du 
xanthine puis carbonation du dSriv6 sodS, suivant S, Akagi et coll. 
5 ,J. Pharm. Soc. Jap., 74 (1954), 608, 
Exemple 12 

Brom6 thylate du produit de 1 1 exemple II 

Par decomposition en milieu alcalin de 14 g de chlorhydrate de <xan- 
thgnyl-9 carboxy)-3 quinuclidine, on obtient 10,8 g de base. 

10 9,7 g de cette base sont dissous dans SO ml d 1 acetone anhydre. On 
ajoute a la solution obtenue 30 ml d'une solution de bromure de m6- 
thyle dans l'isopropanol (contenant 2 moles de bromure de mSthyle 
par litre de solution). Aprfes refroidissement 4 3° C pendant 2h30, 
les cristanx apparus sont essorSs, laves par 20 ml du melange de 

15 trois parties d'isopropanol et de cinq parties d 1 acetone, puis par 
20 ml d f acetone et sSches a 50 °C, sous pression r§duite (I mm de' 
mercure). On obtient 11,3 g de bromunre de m£thyl-I (xanthenyi-9 
carboxy)-3 quinuclidinium, fondant a 222-224 °C. 
Exemple 13 

20 (Dihydro-9, 10 anthrac£nyl-9 carboxy)-3 quinuciidine 




v 



A la suspension de 44,8 g de carboxy-9 dihydro-9, 10 anthracene 
dans 160 ml de tfitrachlorure de carbone on ajoute 36,5 ml de chlo-' 
rure de thionyle fratchement distill^. Le melange est port$ au re- 
flux pendant 5 heures ; le t£trachlorure de carbone et le chlorure 
25 de thionyle en excfes sont £vapor6s au bain-marie k 50° C sous pres- 
sion r^duite. lie rSsidu est dissous dans 200 ml de benzene anhydre 
et le benzdne est 6vapor£ dans les mdmes conditions. On ajoute au 
rSsidu 500 ml de benzSne anhydre et 25,4 g de quinuclidinol-3 . La 
suspension est port^e au reflux pendant 5 heures. Apr£s refroidis- 
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semen* la suspension est traits F =r 3 CO ml d'une solution aqueuse 
d'acide methanesulfonique 2 il et 300 ml d'eau distillee. La solu- 
tion acide est decantee et la solution organique est extraite deux 
fois par 300 ml au total d'une solution aqueuse d'acide methanesul- 
5 fonique 2 N. Les solutions acides rassemblees sent alcalinisees au 
bain de glace, par addition de carbonate de potassium jusqu'a ob- 
tention d'un pa egal a 10. Le prScipite apparu est extrait quatre 
fois par 800 ml au total d 'acetate d'ethyle. Lea solutions organi- 
ques reunies sont lavees a neutrality cinq fois par 2 1 d'eau au 
IO total, sechees sur sulfate de magnesium anhydre et evaporees. Le 
residu (57,2 g) est dissous dans 80 ml d'acetonitrile bouillant en 
presence de o,6 g de noir animal. Apres filtration et refroidisse- 
ment du filtrat 3 heures a 3» C, les cristaux apparus sont essorSs, 
laves trois fois par 60 ml au total d'acetonitrile glace et seches 
15 a temperature ambiante sous pression reduite. On obtient 49,7 g de 
(dihydro-9,lo antracenyl-9 carboxy)-3 quinuclidine , fondant a 0ii4- 
115 °C. 

- Le carboxy-9 dihydro-9,IO anthracene pent Stre prepare par 
lithiation puis carbonation, a partir du dihydro-9,IO anthracene, 
20 suivant R.A. Heacock et coll., Ann. Appl. Biol., 46 (1958), 352. 
Example ift 

BromS thy late du produit de 1'exemple 13 

15 g de (dihydro-9,io anthracenyl-9 carboxy)-3 quinuclidine sont 
dissous dans 70 ml de bromure ^e methyle. On ajoute, goutte a gout- 

25 te, en agitant, 90 ml d 'ether anhydre. Apres refroidissement a 3«C, 
pendant 3 heures ^ les cristaux apparus sont essores, laves par 20 
ml du melange de 7 parties de methanol et de 9 parties d« ether an- 
hydre, puis par 30 ml d' ether anhydre et seches a 70» c, sous pres- 
sion reduite. On obtient 16,0 g de bromure de m£thyl-l (dihydro-9, 

30 io anthracenyl-9) -3 quinuclidinium, fondant a I90<>C. 
Exemple 15 

Bromure de (xanthenyl-9 carboxy)-3 butyi-l quinuclidinium 12 g de 
base (prepares suivant 1'exemple II) sont dissous dans 30 ml de 
bromure de n-butyle. La solution obtenue est laissee 2 h a tempe- 
35 rature ambiante. a 1'abri de l'humidite, puis evaporee sous pres- 
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sion r^duits, au £c/L *--Ha_-«. n €C-C, La rSsidu est dissous dans 25 
mi d 'isoprop^ool, £prasr rcr arcioissement une nuit ^ 3° C, les cris- 
taux apparus sent cssores, I tv*s par IO mi d'isopropanol giacg puis 
deux £ois par IOG «t! vj trc^I * c 6th*r anhydre et s6ch6s sous pres- 
? sion r€duite <I t-sn de merevre), a 50° C # On obtient 9,3 g de brcsro- 
re de <x*nth6nyl-9 carboxy) -3 butyl- 1 rjuinucLidinium- fondant h 159- 
ISC*C. 
Bxemple 16 

Bxosrure de (xanth£nyi-9 oarfcc:<y)-3 Stbyl-I quinuciidinium 12 g de 
10 base (pr£par£s suivant 1 J example II) sont dissous dans 30 ml de bro- 
raure d'gtbyle. La solution obtenue est laiss6e 2 h k temperature 
ambiante, £. I'abri de 1 'humidity, puis £vaporee sous pression r6di- 
te, au bain-marie A 60°C. Le r£sidu est dissous dans 25 ml d'iso- 
propanol glacS puis repris par 30 ml d 1 ether anhydre, sSchSs sous 
.:3 pression r£duite (I mm de mercure), Ik 40° On obtient 11,8 g de 
bromure de (<xanth6nyi~9 carboxy ) -3 4thyl-I quinuciidinium fondant 
k 104-105° 
Bxeiaple 17 

(Thioxanth6nyl-9 carboxy) -3 guinuciidine 




hi 

20 A la suspension de 7,2 o d'aciue thioxantfene-9 carboxylique dans 
75 ml de t*trat:hlcl~cr<3 £c carhene, on ajoute 5,5 ml de chlorure de 
thionyle et le mfilaagp* 2st portd su reflux pendant 2 h. La suspen- 
sion obtenue est £v£porse i sac sous pression r^duite, au bain-T.«*23 
a 40°C, le r6sidu Ois^ou* dans *o ml de benzene ct le benzene ev3- 

23 porS dans Is 3 raSmes conditions. Au chlorure d'acide brut obtenu 

{7,5 g) on ajoute 170 ml de benzene anhydre puis, par portions, 4£c 
de d£riv£ sodS du quinuclidinol-3 . Le melange rSactionnel est por- 
te au reflux pendant 2h30 puis traits par le proc£de decrit dans 
I'e^enpie 8 & I'sxtrichion -ciii £ippara*t un produit cristallisfi 
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insoluble qu'on ^limine par filtration). On obtient 5 g d'huile qui 
sont dissous dans 25 ml de cyclohexane bouillant. Apr£s refroidis- 
sement 2 h I 3°C, les cristaux apparus sont essorSs, lav6s par 7ml 
de cyclohexane k 10 °C et sechSs sous pression rSduite ^ tempSratu- 
5 re ambiante. On obtient 3 g de (thioxanth6nyl-9 carboxy) -3 quinu- 
clidine fondant i 118° C # 

- Ii'acide thioxantene-9 carboxy lique peut Stre prfiparS par carbo- 
natation du d6riv6 "lithiS du thioxanthSne suivant R.A. Heacock & 
coll., Ann. Appl. Biol., 46 (1958) , 352. 
10 Exemple 18 

Bromure de methyl-l (thioxanthSnyl-9 carboxy) -3 quinuclidinium 
A la solution de 1,2 g de (thioxanth6nyl-& carboy) -3 guinuclidine 
(pr£par£ suivant 1' exemple 17) dans 2,4 ml d'isopropanol, on ajou- 
te 17 ml d'une solution acStonique de bromure de mSthyle (contenant 

15 2 moles de bromure de mSthyle par litre de solution) . La solution 
est conserve a l'abri de I'humiditS I h £ temperature ambiante, 
puis redro.idie a 3° C. Les cristaux apparus sont essords, lav€s par 
5 ml d" acetone et s6chfis % temperature ambiante, sous pression r6- 
duite. On obtient 1,5 g de bromure de methyl-l (hioxanth6nyl-9 car- 

20 boxy) -3 quinuclidinium fondant & 256 °C. 

Ainsi qu'il a 6t6 indiquS, ces composes prSsentent des ac- 
tivates pharmacologiques int£ressantes , singulierement dans le do- 
maine cholinolytique . 

Bien que tous ces composes poss££ent ces propri6t€s, les rSsultats 
25 pharmacodynamiques ont £t6 rSunis en deux groupes correspondant aux 
di verses significations de la formule gSnSrale. 
A- DERIVES DE F0RM0LE (I) AVEC R = OH 

Les essais pharmacologiques des corps de cette s£rie ont £t6 ef- 
fectuSs en comparaison avec la (diph£nyl-2 ,2 hydroxy-2 6thanoyloxy) 
30 -3 quinuclidine (designee ci~apr£s par A) et son ammonium quater- 
naire; le bromure de clidinium (d6sign6 ci-apr&s par B) 
TOXICITE AIGDE 

La toxicity aiguS a 6t6 dSterminSe suivant la raSthode de Diechmann 
& LeBlanc (Diechmann, W. & LeBlanc, T.J. J. ind. Hyg. Toxicol. 25 
35(1943), 415-17. Les doses ISthales approch£es, en mgAg, sont re- 
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8 
• 


COMPOSE 


I.V. ! 


S.C. 


• 


S.C* 


: 

• 
• 


Ex. h° 


Souris 


Souris 


• 


Rat 


• 


A 


! 20 


100 


• 
• 


265 


: 








s 






I 


67 i 


620 




> 940 




I 


; . « . : 


230 

i 






: 


2 


67 i 


230 


: 


520 


• 
• 

• 

• 


B 


; 6.7 ; 


620 


: 
: 


II70 


: 


3 ! 


13 


280 


s 


780 . 


X 


4 


16 ! 420 




620 



ETUDE IN VITRO 

L'6tude in votro a 6t£ effectufie selon la mSthode de Magnus. 

Les activitds ont 6t6 mesur^es vis-^-vis des agonistes suivants s 
5 . Acetylcholine, sur le duidSnum de rat 

. Chlorure de baryum, sur le duodenum de rat 

. Histamine, sur I'il&pn de cobaye 

. Nicotine , sur 1 1 il£on de cobaye 

. S6rotoniae , sur le colon de rat 
10 lies concentrations inhibitrices de SO p. IOO de la contraction due 

£ I'agoniste ont 6t6 d^terminees et sont consignees dans le tableau 

2. ■ . 

Tableau 2 

- . - s cf 

ACETYL-: CHLORURE : HISTAMINE 
CHOLINE: D& pftRYUM: 

: rt 



T 

: 
: 

: 
: 



COMPOSE 
Ex. n° 



NICOTINE 



SEROTONINE 



A 


! s.io" 9 ; 


S 8.IO" 7 S 


s.io" 7 


! -6 
[ 2 .10 


I 


s 6.IO~ 9 i 


-6 ' -7 * 
: 7.IO : 7.IO : 


6.IO" 8 


i 3.Io" 6 


T 


| 8.io" 8 ; 


' 8.IO~ 6 1 7.IO~ 7 s 


8.IO -8 


: -6 
3 .10 


2 


: 9.I0" 9 : 


-7 1 

: 9.10 


: 2.IO~ 7 * 




s 5.IO -7 


B 


| 3.IO -9 ; 


; 7.IO~ 9 


: -6 : 
[5.10 * 


feiio" 8 


1 Iriactil 


3 


: _g '' 
s 2.IO i 


• 3.IO -5 


s 3.IO -6 i 


2.IO" 7 


: inactif 


4 


| 5.10" 9 ; 


>i.io~ 5 j 


; 5.10" 6 ; 


5.IO" 6 


; >I.I0 -5 
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Action sur us comportemrkfp 

L 1 action sur le coioportemsnt a St£ mesurSe & I'aide d'un actim&tre 
du type Dews & faisceaux Slectriques croises. Les souris sont trai- 
tSes par yoie sous-cutanee une demi-keure avant. d'etre introduites 
5 dans I'actin&tre et leur activity "est mesurSe pendant 15 minutes. 
Chaque produit est StudiS a 6 doses diffSrentes en progression lo- 
garithmigue et pour chaque dose six souris sont utilis^es* 
Notre cotation des efets sera la suivante r 
Augmentation importante de 1* activity 
10 + AugmentatioiyJe 1' activity 
+ Eff et non signif icatif 
- Diminution de 1* activity 
— Diminution importante de* I 1 activity 
lies r£sultats sont consignis dans le tableau 3* 
15 Tableau 3 



: COMPOSE 
: Ex. n°- 


*r- ? s- 

: - DOSE 5 EFFET 
: mgAg* S.C. • 


: 

: A 


: o,i a io • ++ 

! 30 ~ : - 


« 
• 


: 0,03 a 30 




; ioo 




• 

t T 

s • 


; 0,03 a 30 

: ST IOO 


• ++ ] 


: v < 
: 2 " 5 


! 0,03 k IO s 




: : 


:~ — ; 

; b 


3 i 30 ' +• 5 




IOO i + 


; 3 ; 


X a 30 8 + ; 


ioo ; 




4 ! 

: 


3 a 30 


+ : 
— * 



ACTIVITE AtiTTCHOEINERGIQ UB 

. L'activitS anticholinergique rauscarinique peripherique est mesu- 
ceo chez le rat par inhibition de la chromadacryorrhSe produite par 
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admin i stration. de chacho 1.1 ne « - , 

&ot?e cotation sera la suivante .: . . 

+ Petr d '.effet. 
-* Sffet iiap&r&uri:. - 
5. -H- Effet trha iiaportant ....... 

Effet trSs important et-trds durable (atropine par exei^le) 
o activity anticOicliQsrgiqtie cQEtraXe est EtesurSe par I'iaibition 
chez. la souris de I'snalgSsic* produite par 1 •oxotxSmorine, 
Kous esrprimons 1' activity par la DS^, dose qui, administr^e psr 
3 voie sous-cut AnSe 15 minutes avant I'oxotr&norine, sjipprime chez 
50 p. IOO des animaux les trembleinents nicotiniquea^ - 
Les r£sultats aont rassemblgs.dans le. tableau 4 a 

Tableau 4. 

: z ZtCTTVXTZs t ™ ACTIVITB : ACTIVIttE T 

s COMPOSE s AMTJCHOLIK^GlQUg $ ^STICHOLINERGIQUE : AOTINICOTIEIQOlSs 







— s— 


mgAg 




Effet 


— S— — 
X 




mg / 


- — , ■■-■.u,--„ 
kg 


— — s 

5 


-i - 
: 


' A 


• 

- • 


o,i 


m _ 

0 


*+* 


s 

• 

e 


0,045 


... 


6,5 


• 

; 

8 


: 


" I 


* 


0/3; 


• 

s 




• 

: 
z 


0,037 




2' 


5 
S 

s 


• 
• 


I 


• 

o 


0,1 


• 

: 


-HH- 


: 

0 


0,027 




0,02 


8 
» 


• 
• 


2 


* 


0,03 


r 
: 




• 

• 
• 

s 


0,015 




6 


. ■ 

* 


a 
• 

• 


3 




I 


: 
f 




s 

* 

0 


12 




2,5 


• 

S 

e 


• 
* 


3 




I 


r 
: 




s 

• 

* 


4,5 




io 


s 
s 


: 
? 


4 


s 


I 


• 

• 
0 




s 

• 
• 


17 




I • 


0 



Cette activity a 6t<3 raesuree sur le ehien Beagle mSle, anesthesia 
au pentobarbital. Les animauz sont bivagotomises et la pression ar- 
terielle est enregistree a l'artexe carotide soit au moyen d'un na- 
nometre de Ludwig, soit au moyen d'une chambre de pression Statham. 
On et© assures les effete des produits sur 1 'hypertension adrenali- 
niqtra, sur 1 , hypot«^.c^^>:/lcli5linique, sur 1 "hypotension produi- 
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io 



15 



par 1 'excitation du bout peripheric^ du vague dans le tableau 5 * 
. L'effet propre du produit administre par voie veineuse est expri- 
me en mm de mercure, precede du eigne + s'il s'agit d'une hyperten- 
sion et du signs - s'il s'agit d'une hypotension. 
. Les variations des effets tensionnels de 1 'acetylcholine et de 
1 'excitation vagale sont exprimees en pourcentages de la valour de 
base. 

. ^inhibition de la motricite intestinale est cotee de la facpn 
suivante r 

*** Motricitfi annulee 
-H- Motricite fortement diminuee (plus de SO p. loo) 
+ Motricite diminuee (moins de 50 p. IOO) 

Cette activite n'a ete mesuree que sur les derives ammonium guater* 
naires . 

' Tableau 5 . 

" VARIATIONS-; VARIATIONS DE:VARIATIONS DB:t>IMIiaOTIOH DE-' 



B 



I.V.:LES mm Hg 



0,01: 
O t 03s 
0,1 : 
0,5 t 
I s 



O 
Q 
O 
O 

- 40 



0,OI' 
0,03* 
0,1 s 

o,3 : 

I 



o 

O 

- IO 

- 20 

- 55 



G,OI: 
0,1 i 



0 
0 



ACETYLCHOLI- 1 
NXOUB 



VAGALE 



100 
IOO 
100 
100 
IOO 



- 80 

- 8G 

- IOO 

- IOO 
-IOO 



50 
100 
IOO 
100 
IOO 



- IOO 

- IOO 

- IOO 

- IOO 

- IOO 



- IOO 

- 100 



5 - IOO 

: - 100 

s 



IA MOTRICITE 
INTESTINALE 



+++ 



ACTIVITB GANGLIOPLEGIft TTR 
L'activitS ganglioplfigique * 6t6 mesurfie sur le TOntage ganglion 
cervical supSrieur-membrane nictitante dhez le chat, une paralysie 
complete du ganglion 6tant not6e 100. 

Of* 

' Les resultats sont "resumes dans le tableau 6. 



BAD ORIGINAL 



S9 : 23465 



20 

Tableau 6 



* 50*2964 



: COMPOSE : DOSE 

: Ex. n° . mgAg, I.V. . 


: EPFET : 

• • 

* • 


s A s 


* • 

i O : 


: 1 




; o [ 


s I 




: 

O : 

t 


j 2 




o I 


• B i 


* • 


O : 


! 3 ; 


S,56 5 

5,12 * 
: 


4 2 
12 J 


: * ; 


: — : 

0,08 : 4 : 
2,56 : 41 s 

S 5 



ACTIOH S nR T.ia TOANSIT INTESTIKAI. 

L'activite sur le transit intestinal a ete mesuree chez la souris 
suivant la mSthode de Janssen & Jageneau. Janssen, P.A.J. & Jagereaa, 
A.H., J. Pharm. Pharmacol. 2 (1957), n° 6, 381-400. 
5 Cette etude n'a ete faite que pour les derives ammonium quatemaires. 
Les resultats sont exprimes par la dose efficace 50 (DE so ) ; dose 
qui inhibe le transit intestinal chez 50 p. ioo des animaux. 

Tableau 7 



J COMPOSE [ DE50 
Ex, n° ' mg/kg 


; deso : 

mgAg * 
I P.O. 


: b : « 


58 

• 


1 3 : o,2 


* • 

! 12 s 

• 


! 4 : 0,3 ; 


20 1 



B DERIVES DE FORMDLE (II) 

Les essais pharmacologiques des corps de cette serie ont ete effec- 
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tugs en coroparaison avec le broasure de N,£r-diStfcyl N-ia£thyl /7xan- 
th6nyl-9 carboxy)-2 gthyl/ammonium.ou banthine (dfisignfie ci-aprSs 
par C) , et le chlorhydrate de la base correspondante (dfisignfi ci- 
apr&s par ~D) 
5 TQXICITE AIGOE 

La toxicity aiguS a 4t6 dSterminfie suivant la m&thode de Deichmann 
& LeBlanq., Deichmann, W. & LeBlanc, T.J., J- tnd. Hyg. Toxicol. 25 
(1943), 415-17. Les doses ISthales approch£es, en mg/kg, sont rSsu- 
m£es dans le tableau X. 
*0 Tableau I 



•i 


COMPOSE : 


I.V. 




S.C.: 


S.C. s 


— * 






Souris 


t 


Souris; 


Rat : 












• 




: 


IX 




46 




X40 : 


520 s 


: 


.12 




6,7 


: 


590 ; 


395 j 










: 




• 
• 


C 


: 


"8 


: 


395 S 


320 I 


: 




: 










13 


• 


12 




120 ,s 


. 420 . : 


: 


14 


• 
* 


3,7 




230 ; 


520 .; ! 


: 


D 


• 
• 


16 




940 :>I400 : 




15 




2,2 




80 : 


350 x 



ETUDE IN VITRO 

:.. I t , .^? :u !* e - vitro a et^ effectu^e selon la methode de Magnus* Les 
- activate & ont 6t£ me surges visr^-vis des agonistes suivants : 
..Acetylcholine, sur le duodenum de rat 
15 . Cblorure de baryum, sur le. duodenum de rat 
• Histamine, sur I'il^on de cobaye .. 
. Nicotine, sur l'il£on de cobaye 
. S£rotonine , sur le colon de rat 

Les concentrations inhibitrices de SO p. IOO de la contraction due 
20 ^ l'agoniste ont 6tS determinees et sont consignees dans le tableau 
2. 
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: " "" . • '* 




















• 






SEROTONIHE 


? 












* * ** * 


• 
• 




• 
• 




• 


s — 

? IX 


- 9 

e 


7cI0 ^ 








S 


-S 




60IO 7 


c 


i 




? S S0 * 


J. >xo 


8 


-7 

7,10 






* 


-6 


• 


8 0 




7 .71) ~ 




0 


2,10 




8.10 * 


s 

*• 
• 


-6 


9 


8 S3* 

a 






€ >XO 


* 


7. TO* 


% 

t> 


-g 

7„ZO 


p 
• 


5.I0" 7 


? 


a 

s 14 




_ ~s 

7,i0- 




: 


2 s IO~ 7 


: 
: 


2*IO~ 3 


s 
s 


4.IOT 6 


; 

s 


* r. 

S 


-8 

s 


8 .10 J 




■ 


4„IO~ 7 






: 


6.JX)" 7 


£ 




o 

• 
• 


i.io- 3 ! 


i.2.10" 6 


• 
• 


• -7 


* 
s 


7.TO* 7 


s 


t 


1 




SDR 





















L ; action sur Is CK^portQMnfc a fr&.flttrarte & I 1 aids d f un acStim&tre 
de fcsfpa De^s & faiseeaus Slec cliques croisds. I*e3 sohtIs sont 'trai- 
t€es par voie eous-cutanSe 1209 demi-heure avant d^etre introduites 
dans I'actimetre et laor activity est saesur6e pendant 15 minutes „ 
Chaqus produit est etudi€ £ 6 doses diffSrentes en progression lo- 
garith&ii*?ue et pd®£ chaque dose sis souris sont utilises* 
Ectre notation des ©ffets sdra la sui-vante s - 
Augmsntatibii iaportc-site d© l f activity ' 
+ ikucpEsntatson de 1* activity 

+ iSffet non signif icatif *. 

- Diminution ds 2 * activity : • 
— Diminution important^ de I 1 activity • 
Les r^sultats sont consigns dans le tableau 3 . 



Tableau 3 



COKPOSS * DOSS ' EFFET 
!— ' mg/ka. S.C. 8 * 


* 0,1. a q,3 ' . * . 8 
11 8 s _ 1 

! * 1 a io * ++ * 


; « 


1 IO a IOO : - 5 


5 IOO & 300 S — 8 
5 : s 


: C i 


* 10 & 30 : - s 


IOO : — : 
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Tableau 3 (suite) 



J COMPOSE I 
i z 


DOSE 


• 

z 


EPFETj 


: D 


. 3 


s 


+ : 




10 ft 30 


—5- — 




: " ; 

• 8 ™ 


10 ft 30 


: 

— * — 
• 





ACTIVITB AHTICHOLIiaERGIOUB 
. L 'activite anticholinergique muscarinique peripherique est mesu- 
ree chez la rat par inhibition de la chromodacryorrhee produite' 
par administration de m6thacholine . 
5 Notre cotation sera la suivante : 
+ Pen d'effet 
+ Bff et important 
++ Effet tres.. important 
+++ Effet tres important et tres durable (atropine par exempt) 
lO . I. 'activity anticholinergique centrale est mesuree par 1' inhibi- 
tion chez la souris de 1 'analgesic produite par l'oxotremorine. 
Hons exprimons 1' activite par la DE 50 , dose qui, administree par 
voie sous-cutanee 15 minutes avant l'oxotremorine, supprime chez 
SO p. lOO des animaux l'analgesie due a cette derniere. 
. L'activite antinicotinique est mesuree par 1 'inhibition chez la 
souris des tremblemets produits par 1 'administration de nicotine. 
L'acitive des produits ext exprimee par la DE 50? c'est a dire la 
dose qui, administree par voie sous-cutanee, supprime chez 50 p. ' 
IOO des animaux les tremblements nicotiniques . 
20 Les resultats sont rassembl^s dans le tableau 4. 
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Tableau 4 



: 


| ACTIVITE 

I ANT ICHOLINERGIQUE 

[ PERIPHERIQUE 


* ACTIVTTE 1 « 5 
| ANTICHDLINERGIQUE ! ANTlS?S5¥ESf QUE ' 
CENTRALS 5 s 


: mgTicg : Effet 


: mg/Eg ~~: 


: II 


: 10 




s — : « 

1,7 t . 4,5 : 

! Z 


! 12 


| 3 


: +++ : f¥ 120 5 i7o 5 

• 2 • 


: C 


: 3 i 


! 5 ; ; • 5 

* +++ s & 400 : 160 : 


! 13 ! 


! :io ; 


+4+ ! 


2 ' 5 ! i2 j 


: 14 : 


10 * +++ : 


! : • 

peu actif : : 220 : 


: D : 


aucune action : 
: 


5 s 5,2 : 


I IS J 


10 ; " j inactif ; peu actif J 



ACTION SPR IiE SYSTEME NEURO— VEGETATIF 

Cette activity a 6t6 mesurSe sur le chien Beagle mdle, anestMsifi 
au pentobarbital o lies animaux eont bivagotomisSs et la press ion 
&rt£rielie est enregistr^e & i'art&re carotide soit au looyen d'un 
5 manoiaetre de Ludwig, soit au moyen d'une chambre de press ion Stat- 
ham. 

Ont 3t£ raesurGs les effets des produits sur 1 'hypertension adrSna- 
linique at noradrSnalinique , sur 1 'hypotension acsgtylcholinique, 
sur 1 'hypotension produite par 1" excitation du bout p€riph6rique 
IO du vague* 

Dans le tableau 5 : 

. L" effet propre du produit administrS par voie veineuse est ex- 
primS en mm de mercure, pr£c6d£ du signe + s'il s'agit d'une hyper- 
tension et du signe - s'il s'agit d'une pypotension. 
15 o Ires '.variations des sffets tensionnels de 1 ' acetylcholine et de 
1 'excitation vagale sent exprirsees en percentages de la valsur de 
bass. 

. I* 1 inhibition de la motricit£ intestinale est cot6e de la facon 
suivante : 

•* 
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+++ ItotricitS annul^e 
++ MotrieitS fortement diminuSe (plus de SO p„ IOO) 
+ Motricitfi diminufie (moins de 50 p. 100) 
Cette activity n'a €t€ mesur^e que sur les derives ammonium quater- 
5 naires. 



Tableau 5 







i DOSE : VARIATIONS s VARIATIONS 2 VARIATIONS s 


DIMINUTION DE LA: 




: COMPOSE, 


s mg /kg t TB3JSION- 


sDE L'EttPO-i 


L'EYPO-: 


MOTRICITB INTES-: 








: BELLES mm 


t :TENSIOH 


: TENSION ** 


TIHALE » 








:Hg 






: ACETYLCHO- : 


tVAGALE : 










: 






tLINIQUE 






• « 

m « 

• • 


; 0,1 


• 




0 


: - 60 s 


r - IOO t 


-H- : 


: 12 : 


0,3 


i 




10 


: - 80 : 


- 80 ; 


44+ : 


2 s 
: : 


I : 

: 




20 


r - IOO s 


- IOO : 


444 : 


: 


i : 


o,i ; 


i 




0 


[ - SO 8 


- IOO 5 


44 [ 




! c . ! 


0,3 ; 






20* 


• - IOO 3 


- IOO s 


444 5 






i 






20 


! - 100 ! 


- IOO I 


44-K- J 


m 




o # i I 






20 


8 - 20 I 


0 5 


4 | 


15 

r s 


0,3 \ 






20 


] - IOO ] 


- 50 S 


444 * 




1 






50 


5 - IOO 1 
: : 


- 80 S 


4++ 5 



ACTION SUR LE TRANSIT INTESTINAL 



L 1 activity sur le transit intestinal a 6t6 mesurfie chez la souris 
suivant la methods de Janssen & Jageneau. tfanssen, P.A.J. & -Jage- 
neau, A.H., J. Pharm. Pharmacol. 9 (1957), n° 6 , 381-400. 
lOCette 6tude n'a 6t6 faite que pour les d&riv&s ammonium quaternai- 
res. Les r€sultats sont exprimfis par la dose efficace 50 (DE 50 ) , do- 
se qui inhibe le transit intestinal ches SO p. 100 des animaux. 

Tableau 6 



s 

• 
• 


COMPOSE 


• 

• 


mg%g 


: 




• 

• 


S.C. 


s 


.12 




13 


s 

a 
m 


C 


• 


12 



15 jactif a I 

"dose to- * 
* xique * 
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Seioa les. teste utilises /soit. in vitro s ac**.ivit6 spasE^Iyii- 
que sur organes isoISs, soit j>. vivo : activity anticholinergigue 
centrals ou paripheriqua ^CT7orfc&3)/ n Les activitfis sont de 0,5 ^ 
50 fois calls d'ua© doc? dk^^Xent* 5a sulfate d 'atropine. 

An point de «ro© fch£r£p^£iqce , lea substances peuvent Gtzs 
utilises dans lee indications des c^siaolyt iqoe s atropiniques et £ 
das an^choiiac^^gua© caatsrsos & des ^ac^^Anqc^^ieepi^^ros 
OfcSdofc SSdiis^ousri-s^ctssits oral©, entrs 0,25 et 5 mg/iour jar vols 
parenterals, sous toute ferae pharmacentique acceptable. 

26 Pour 1'emploi medicinal , les nouveaux cokdos^s sbnt utilises 

soit & l'ttat de bases, soit k 1'titat de sels d' addition ou de sels 
d* ammonium guaternaire pfcarraacentiquemsnt acceptables, e'est-^-dir© 
non tasiques aux doses d' utilisation* 

A titre d'exompXe, on pent mentionner comme sels phamaceuti- 

-F# quement acceptables des sals decide min£raux (tels que les acides 
chlorbydrique, bromfaydrique , 52s thane sulfoniques, sulfurique, phos- 
phor ique) ou brgaaiques (tele que les acides aegtique, propionique, 
succinique, n&leiqus, fumari^ue, tartrique, citrique, oxalique , 
bensoSque, anthranilique, salicyligue) ou des d#riv6s de substitu- 

20 tion de ces acides . 

Les sels c'assRoaium quataraaire pbannaceutiquenvBnt accepta- 
bles peuvent Stre d£rivSs d 8 esters min£raux (tels que chlorure, bro- 
mure, iodure, sulfate, bens&ne-sulfonate de mSthyle , Sthyle, propr- 
ia, butyls, allyie, ou bsaaylo) ou des d£riv£s de substitution de 
ces esters o 

Les nouveaux produits, S l 5 atat de base, de sel ou do sel d B 
ammonium quatsrnaire pauvant Stre utilises en thSrapeutique set? Is 
ou associ6s k des excipients z diluants, agents d'enrobage, agents" 
de conservation, produits mouillants, lubrif iants , auxiliaires de 
SO dissolution, colorants, parfuras, acceptables du point de vue phar- 
maceutic^© et appropriSs h la voie d 1 administration. 

Pour 1* administration orale, on pent utiliser des con^risaSs, 
des dragSs, des poudres, granules ou gelules, des Emulsions, sus- 
pensions, solutions ou sirops. 

Pour 1 1 adainisfcvnt.i'OT redsls, on peut utiliser des supposi- 
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toires, et pour 1- usage externa, des solutions, emulsions, suspen- 
sions ou pommades . 

On donne ci-apres a titre d'exemple la composition d'un. corn- 
prime contenant comme principe actif un compose selon 1' invention. 
5 Bromure de methyle-I (cyclohexyl-2 hydroxy-2 phenyl-2 
Sthanoyloxy)-3 guinuclidinum 

xu lag 

Lactose 

• 60 mg 

Amidon de mais 

• 17 mg 

Aeide st£ar±que 

8 mg 

10 Talc 

5 m g 

pour un comprint terming a 100 mg 
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REVINDICATIONS 

I- Nouveaux composes chimiques d6riv6s du quinuclidinol , caractfiri- 
s6 en ce qu'il rSpondent a la formule g6n6rale 

s-o-co-cf 

»^R 2 



dans laquelle R represents un a tome d' hydro gene, un groups hydro- 
xyle ou un radical alkyle de I a 4 atonies de carbones, R x repreV- 
sente un radical phsnyls ou thienyle et ^ represente un radical 
cyclohexyle , cyclopentyle ou thienyle . 

2- composes selon I, caracterisS en ce que, R represeiitant un ato- 
ms d'hydrogene, les substituants R x et:H 2 sont eyclises entrs euac, 
en dormant lieu a la formule '* 




*<> dans laquelle X represente un atoms d' oxygens, un atoms ds souffre. 
sn un groups methylene 

3- Composes selon I, caracterisss sn ce qu'ils consistent dans les 
composes deer its aux Exemples I a 28 

_ Application des composes sslon 1*3, en tant que medicaments 
- 3 cholinolytiques 

5- Proceoe pour la preparation des composes sslon 14 3, caracteri- 
sS en ce que, R repressntant un atoms d'hydrogene ou un radical al- 
kyle, on fait reagir le 3-quinuiidinol sur le chlorure d 'acids de 



formule 

R I. 

- CO - CI 



20 dana. laquelle les substituants ont lss significations precedentes. 
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* * 

6- Precede j&sr la pr&^srs Lio* * des coeipoeSs seion I a 3 caracteri- 
s6 en ea £u*3, R reprSse^tanfc un kydroEyle, on procede ft la trans- 
estSrif icafcion du 3-quinuclidinol par un ester de fonaule 

*\ 

- CO - OR' 

Rj OB 

dans laquelle R* represents lei mSthyls on l^tfayle. 
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